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Die Erfindung betrif.ft ein Arznei ml tte1 bzw. Praparat mit 
kontrollierter Frelsetzung zur oralen Verabreichung. Verfahren zu seiner 
Herstellung und seine medizinlsche Anwendung. Insbesondere betrifft die 
5 Erfindung e1n Praparat mit kontrollierter Freisetzung. das Tramadol Oder 
ein pharmazeutisch annehrribares Salz davon enthalt. 

TramadoT. mit der cheraischen Bezeichnung (±)-Trans-2-C(d1raetlTyl- 
amino)methyl3-l-(3-metho;0^henyl)cyclohexanQl. 1st ein oral aktlves 
opioides Analgetikum. Prfiparate rait herkdmml 1 cher Freisetzung in Form von 
Kapseln. Tropfen und ZSpfchen. die Tramadol oder insbesondere dessen 
Hydrochlorid-Salz enthalten. sind seit vielen Jahren fQr die Behandlung von 
mittleren bis starken Schmerzen im Handel erhaitllch. Derartlge Praparate 
bieten jedoch keine kontrol 1 1 erte Freisetzung von Tramadol. AuBerdem sind 
trotz der seit langem gebrSuchlichen Anwendung von Tramadol bisher In der 
Literartur noch kelne tramadol haltigen PrSparate mit kontrol 1 1 erter 
Freisetzung zur oralen Verabreichung beschriebenworden.- 

Eine Aufgabe der vorHegenden Erfindung besteht darin, ein orales 
Tramadol prSpa rat mit kontrol! ierter Freisetzung 2u schaffen, das sich fQr 
eine mindestens zw61 f stundl i che (2. B. vierundzwanzigstundliche) 
Verabreichung zur Schmerzbehandlung eignet. 

Die vbrliegende Erfindung schafft daher ein Praparat mit 
kontrol! ierter Freisetzung zur oralen Verabreichung, das Tramadol oder ein 
pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthalt. 

Geeignete pharmazeutisch annehmbare Salze von Tramadol zur 
erfindungsgemSBen Verwendung sind die dem Fachmann bekannten Salze, wie 
z. B. pharmazeutisch annehmbare SSureadditionssalze. Das Hydrochlorid wird 
besonders bevorzugt. 

Ein erfindungsgemSBes Praparat mit kontrol! ierter Freisetzung ist ein 
Praparat. das m Verlauf einer ISngeren Zeitspanne eine langsame 
Freisetzung eines Arzneimittels zustande bringt. wodurch.die Wi rkungsdauer 
des Arzneimittels Qber die durch herkomml i che Abgabe erreichte Dauer hinaus 
veriangert wird. Ein solches PrSparat halt vorzugsweise die Konzentration 
eines Arzneimittels im BTut mindestens 12 Stunden lang innerhalb des 
therapeutischen Bereichs. 

Die Auflosungsgeschwindigkeit in vitro nach der Freisetzung des 
erfindiingsgemaBen Prapa rats mit kontrol! ierter Freisetzung zur tSglich 
zweimaligen Verabreichung liegt zwischen 5 und 50 Gew.-3t f rei gesetzten 
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Trainadols nach 1 Stunde. zwischen 10 und 75 Gew.-X f rei gesetzten Traraadols 
nach 2 Stunden. zwischen 20 und 95 Gew.-X f rei gesetzten Traraadols nach 4 
Stunden. zwischen 40 und 100 Gew.-X f rei gesetzten Tramadols nach 8 Stunden. 
bei mehr als 50 Gw.-% freigesetzten Tramadols nach 12 Stunden. roehr als 
70 Gew.-i: freigesetzten Tramadols nach 18 Stunden und mehr als 80 Gew.-X 
freigesetzten Tramadols nach 24 Stunden. 

Ferner bevorzugt man ira Falle e1nes PrSparats mit kontrollierter 
Freisetzung zur tSgllch zwelraaligen Verabrei chung . daB im AnschluB an die 
orale Verabreichung nach 8 Stunden 70 bis 95 Gew.-X Tramadol, nach 10 
Stunden 77 bis 97 6ew.-« Tramadol und nach 12 Stunden 80 b1s 100 Gew.-Jf 
Tramadol in vivo absorbiert sind. 

Eine zur taglich zweimaligen Dosierung geeignete erfindungsgemaSe 
Formulierung kann einen t^^-^ert von 1.5 bis 8 Stunden. vorzugsweise von 
2 bis 7 Stunden. und einen WgQ-Wert ira Bereich von 7 bis 16 Stunden 

• ■ 

aufweisen. 

Der Wgfl-Parameter definiert die Breite des PI asmaprof i Is bei 50X C^^- 
d. h. die Zeitspanne. in der Plasmakonzentrationen grOBer oder gleich SOX 
der Spitzenkonzentration sind. Der Parameter wird durch lineare 
Interpolation der beobachteten Daten bestimmt und stellt die Zei tdi f f erenz 
zwischen dem ers ten (oder einzigen) Schnittpunkt bei anstei gender Xurve und 
dera letzten (oder einzigen) Schnittpunkt bei abfal lender Kurve im 
PTasmaprofll dar. 

Die hler erwshnten i n - vi t ro- Fre1 setzungsgeschwl ndi gkei ten sind. wenn 
nicht anders angegeben.. die Werte. die man durch Messung unter Anwendung 
der Ph. Eur. Paddle Method bei 100 U/min in 900 ml. 0.1 N Salzsaure bei.37'C 
und mit UV-Nachweis bei 270 nm erhSlt. 

Das erfindungsgemSBe PrSparat mit kontrollierter Freisetzung entha It 
vorzugsweise eine analgetisch wirksarae Menge Tramadol oder eines 
pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon. zweckmaBigerweise im Bereich von 
50 bis 800 rag. insbesondere 100. 200. 300. 400 bis 600 mg (berechnet als 
Tramadol hydrochlorid) pro Dpsierungseinheit. 

Das erflndungsgemaBe Praparat rait kontrollierter Freisetzung kann 
z. B. in Form von K6rnchen. Kugelchen. Pel 1 ets . Tei 1 chengemengen . Kapseln. 
Tabletten. Kissen. Suspensionen rait kontrollierter Freisetzung oder in 
irgendeiner anderen geelgneten Dos ierungs form, die solche KSrnchen. 
Kugelchen. Pellets oder Teilchengemenge einschlieBt. verabrei cht werden. 
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Der Wirkstoff in dero erfindungsgemSBen PrSparat kann geelgneterweise 
in eine Matrix eingelagert werden* Dabei kann es sich ion irgendeine Matrix 
handeln, die eine kontrollierte Freisetzung von Tramadol uber eine 
Zeltspanne vm zwOlf Stunden ermSglicht und vorzugswelse in- vitro - 
5 AuflOsungs ratal und lo-ylvQ^Absorpti 6ns raten von Tramadol Innerhalb der 
oben angegebenen Bereiche liefert. Die Matrix ist vorzugsv^ise eine Matrix 
mit kontrollierter Freisetzung- Ms Alternative k6nnen Matrizen mit 
norma ler Freisetzung verwendet werden. die eine Beschichtur^ aufweisen, 
welche fQr die kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffs sorgt. 

10 Geeignete Materialien fQr die Einlagerur^ In eine Matrix mit 

kontrollierter Freisetzung sind unter anderen: 

(a) * Hydrophile oder hydrophobe Polymere, wie z. 8, Pflanzengummis, 
Celluloseether. Acrylharze und aus Protein abgeleitete Materialien, Von 
diesen Polymeren werden die Celluloseether, speziell Al ky 1 eel 1 ul osen . 

15 bevorzugt. Das Praparat kann zweckmaSigerweise 1 6ew,-3C bis 80 6ew. -X eines 
Oder mehrerer hydrophller oder hydrophober Polymere enthalten, 

(b) VerdauHche, langkettlge (Cg-CgQ, insbesondere C12-C4Q), 
substituierte oder nichtsubstituierte Xohlenwasserstoffe. wie z- B. 
FettsSuren, Fettalkohole, Glycerylester von FettsSuren, Mineral- und 

20 PflanzenSle und .-wachse. Bevorzugt werden Kohlenwasserstoffe mit einem 
Schmelzpuhkt zwischen 25 und 90^*0. Von diesen langkettigen Kohlenwasser-. 
Stoffmaterialien werden (aliphatische) Fettalkohole bevorzugt. Das Praparat 
kann zweckmaSigerweise bis zu 60 Gew. -X mindestens eines verdaulichen 
langkettigen Kohl enwasserstoffs enthalten. 

'25 (c) Polyalkylenglycole. Das PrSparat kann geelgneterweise bis zu 

60 Gew.-* eines oder mehrerer Polyalkylenglycole enthalten. 

Eine besonders geeignete Matrix mit kontrollierter Freisetzung weist 
eine oder mehrere Alkylcellulosen und einen oder mehrere aliphatische 
Cj^2-C35-Alkohole auf. Die Alkyl cellulose 1st vorzugswelse eine C^-Cg- 
30 Alkyl cellulose, Insbesondere Et hyl cellulose. Das erflndungsgemaBe Praparat 
mit kontrollierter Freisetzung enthait vorzugswelse 1 bis 20 Gew.-X. 
insbesondere 2 bis 15 Gew.-* einer oder mehrerer Alkylcellulosen. 

Der aliphatische Alkohol kann zweckmaSigerweise Laurylalkohol , 
Hyristylalkohol oder St earyl alkohol sein, ist aber vorzugswelse 
35 Cetylalkohol oder noch besser Cetostearylalkohol . Das Praparat mit 
kontrollierter Freisetzung enthait geelgneterweise 5 bis 30 Gew.-X 
aliphatischen Alkohol , insbesondere 10 bis .25 Ga^. -X aliphatischen Alkohol . 
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Wahlweise kann die Matrix roit kontroll i erter Freisetzung auch andere 
pharroazeutl sch annehnttare Bestandteile enthalten. di-e in der Pharmazie 
gebrSuchlich sind. wie z. B. VerdOnnungsmi ttel '. Schmierraittel . Binderoittel , 
Granulationshilfsralttel. Farbanittel. Geschmacksstoffe. oberfiachenaktive 
5 Substarizen. pH-Regciliermittel. Antihaftrolttel und Gleitroittel. z. B. 
Dibutylsebacat. Arnnorri umliydroxi d , Oleinsaure und kolloidales 
snidumdloxld. 

Das erf i ndungsgeraSBe PrSparat mi t kontroll i erter Freisetzung kann 
zweckmSBigerwelse befllmt werden. wobei irgendein in der Pharmazie 
10 gebrSuchllches Befllmungsmaterial verwendet wird. Vorzugsweise wird ein 
wasri ger Fi 1 imiberzug verwendet . 

Al s Al ternati ve kann das erf i ndungsgemaSe PrSpa rat rai t kontrol 1 1 erter 
Freisetzung eine Matrix mlt norraaler Freisetzung aufWeisen. die mit einem 
Oberzug rait kontroll 1 erter Freisetzung versehen ist. Vorzugsweise weist das 
15 PrSparat befilmte KOgelchen auf . die den Wirkstoff und ein kugel bi 1 dendes 
Mi ttel enthalten. 

Das kugel bi 1 dende Mi ttel. kann irgendein geeignetes. pharmazeutisch 
annehmbares Material sein. das zusaranen mit dem Wirkstoff zu KOgelchen 
geformt werden kann. Ein bevorzugtes kugel bil dendes Mittel ist 
20 mi krokri stall 1ne Cellulose. Als geeignete mikrokri stall ine Cellulose kann 
2. B. Avicel PH 101 oder Avicel PH 102 (Warenzelchen. FMC Corporation) 

• • ( 

verwendet werden . 

Wahlweise kSnnen die Kugelchen andere. In der Pharmazie 
gebrSuchllche. pharmazeutlsch annehmbare Bestandteile enthalten. wie 2. B. 

25 Bindemlttel, Fullstoffe und FSrbemlttel. Geeignete Bindemittel sind unteir 
anderenwasserlOsHdie PoTymere. wasserlSslicheHydroxyalkylcellulosen, wie 
2. B- Hydro>opropyl cellulose, oder wasserunlfisliche Polymere (die auBerdem 
kontroll ierte Freisetzungsetgenschaften beltragen kCnnen), wie z. B. 
Acrylpolymere. oder Copolymere, beisplelswelse Ethyl cellulose. Zu deh 

30 geelgneten Fullstoffen gehort Lactose. 

T 

Die Kugelchen werden mit einera Material beschichtet, das die 
Freisetzung des Wirkstoffs mit kontrol li erter Gescfwindigkeit in einem 
waBrigen Medium gestattet. Geeignete • Beschichtungsmateri alien mit 
kontroll i erter Freisetzung sind unter anderen wasserunVOsllche Wachse uixl 
35 Polymere. wie z. B. Pol^roethacrylate (beispielsweise Eudragit-Polymere 
(Warenzeichen)) oder wasserunlSsliche Cellulosen. insbesondere. 
Ethyl cellulose. Wahlweise konnen wasserlosliche Polymerebeigemengt werden. 



I 
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wie z. B. Polyvinyl pyrrol 1 don. Oder wasserlOsliche Cellulosen. wie z. B. 
Hydrowi^opylniethyl cellulose Oder Hydro>^ropyl cellulose. Wahlwelse kOnnen 
weitere wasserldsllche Mittel zugesetzt werden. wie z. B. Polysorbat 80. 

Als Alternative kann das Arznei mittel als Oberzug auf Inerte 
5. ungleichartige Kugelchen aufgebracht werden. und die mit dem Arzneimittel 
uberzogenen KQgelchen kSnnen rait eineni Material beschichtet werden. das 
eine KontrDlle der Freisetzung des Wirkstoffs in das wSBrige Medium 
gestattet. 

In e1ner welteren AusfQhrungsform liefert die vorllegende Erfindung 
10 ein Verfahren zur Herstellung eines erflndungsgemSBen PrSparats mit 
kontrollierter Freisetzung. bei dan Tramadol oder ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz davon einer Matrix mit kontrollierter Freisetzung 
beigemengt wird, ziro Bei spiel durch ; 

(a) Granulieren eines Gemischs aus Tramadol oder einera 
15 pharmazeutisch annehmbaren Salz davon und einer oder mehreren 

Al ky 1 cell ul osen ; 

(b) Mischen der al kyl cell ulosehalti gen KOrnchen mit einera oder 
mehreren aliphatischen C12.36- Al kohol en ; und wahlweise 

(c) Formen und Pressen der KOrnchen und auf Wunsch Befilmen: oder 

20 (d) Granulieren eines Gemischs aus Tramadol oder einera 

pharmazeutisch annehmbaren Salz davon. Lactose und einer oder mehreren 
Alkylcellulosen mit einera oder mehreren aliphatischen C^g-ag-Alkoholen: und 
wahlweise 

(e) Formen und Pressen der K6rnchen und auf Wunsch Befilmen. 

25 . Das erfindungsgemSBe Praparat mit kontrollierter Freisetzung kann 
auch in Form von befilmten Kugelchen durch die folgenden Schritte 
hergestellt werden: . 

(a) Granulieren des Gemischs aus Tramadol oder einem pharmazeutisch 
annehmbaren Salz davon und einem kugelbildenden Mittel: 

30 ■ (b) Extrudieren des granulierten Gemischs zu einan Extrudat: 

(cj Formen des Extrudats zu Kugelchen: und 

(d) Beschichten der Kugelchen mit einem Filmuberzug. 

Eine bevorzugte erfindungsgemSBe Einheitsdosierungsforra weist eine 
Kapsel auf. die rait Tell chen mit kontrollierter Freisetzung gefQllt 1st. 
35 welche im wesentl i chen den Wi rkstof f . ei nen hydrophoben schmel zbaren TrSger 
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Oder ein VerdQnnungsrnlttel und wahlwelse einen hydrophllen Frelsetzungs- 
modifikator aufweisen. Im einzelnen werden die Teilchen mit kontrollierter 
Freisetzung vorzugsweise nach einem Verfahren hergestellt* welches die 
BUdung eines Gemlschs aus einem trockenen Wirkstoff und schn^lzba ren 
5 Materialien zur Frelsetzungskontrolle aufvy«1st. m1t anschlleBender 
mechanischer Verarbeitung des Gemlschs In einem Schnellmlscher mit elner 
Energieaufnahme, die zum Schmelzen oder Erweichen des schmelzbaren 
Materials ausrelcht, wodurch dieses mit den Wirkstoff Teilchen blldet. Die 
entstehenden Teilchen werden nach dera AbkQhlen auf geelgnete We1se geslebt. 
10 um Teilchen mit einem Korngr6Benbere1 ch von 0,1 bis 3.0 mm, vorzugsweise 
von 0,25- bis 2,Q run zu ergeben. Welter unten wird e1n erf1ndungsgem5Bes 
Bel spiel beschrieben, das sich fur die Industrlelle Produktlon von 
Dosierungselnhelten elgnet. 

Bel der Anwendung eines sol chen Vera rbeitungsverfahrens hat s1ch 
15 gezelgt, daB die zu verarbeltende Zusamrnensetzung. um die gewQnschtai 
Freisetzungskennwerte (sowoW in vivo als auch in vitro , wie oben erortert) 
besonders muhelos zu erreichen. zwei wesentliche Bestandteile aufweisen 
sollte, nSmlich: 

(a) Tramadol oder ein Salz davon: und 

20 - (b) einen hydrophoben schmelzbaren TrSger oder ein 

VerdunnungsmltteT;. wahlwelse ziisamroen mit 

* 

(c) e1ne Komponente zur Frelsetzungskontrolle. die ein 
wa ss er 1 6s Hches schmelzbares Material oder ein aus Feststoff tell chen 
bestehendes losliches oder unlosliches, organisches oder anorgaril sches 
25 Material aufweist. 

Wir haben festgestellt. daB der Gesamtanteil des Tramadols oder des 
pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon in der Zusammensetzung innerhalb 
welter Grenzen variieren kann. z. B. von 10 bis 90 Gew.-3?. 

Die hydrophobe schmelzbare Komponente (b) sollte ein hydrophobes 
30 Material se1n, wie z. 6, ein natOrliches oder synthetlsches Wachs oder Ol. . 
z. B. gehartetes PflanzenOl . gehSrtetes RIclnusOl , ml krokri stall Ines Wachs, 
Bienenwachs. Carnaubawachs oder Glyceryl monostearat, und hat 
geeigneterweise einen Schrr^lzpunkt von 35 bis 140''C. vorzugsweise von 45 
bis 110**C. 

35 Die freisetzungsmodifizlerende Komponente (c) 1st bei Verwendung 

eines wasserlOslichen schmelzbaren Materials zweckmaSigerweise ein 
Polyethylenglycol und bei Verwendung eines tei 1 chenfOrmi gen Materials 
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zweckmSBigerweise ein pharmazeutisch annehmbares Material, wie etwa 
D1 cal ci unphosphat Oder Lactose. 

Ein wei teres bevorzugtes Verfahren zur Herstellung einer erfindungs- 
gemSBen Formulierung weist auf: 

(a) • mechanische Verarbeitung eines Geraischs aus Tramadol Oder eir^ 
pharmazeutisch annehmba'ren.Salz in Teilchenform und einem tell chenfdrmi gen 
hydrophoben schmelzbaren Trager. oder Verdunnungsmlttel mit einem 
Schmel zpunkt von 35 bis 140°C und wahlweise einer 
Freisetzungskontronkomponente, die ein wasserlOsliches schmel zbares 
Material aufWeist. oder ei nam teil chenf Ornii gen , ICslichen oder unlOslichen 
organischen oder anorgani schen Material in einera Schnellmischer mit einer 
Geschwindigkeit und einer Energieaufnahme, die das Scbmelzen oder Erweichen 
des Tragers oder Verdunnungsmittels zuiast. wodurch dieses Agglomerate 
bildet; 

(b) Zerkleinern der grOBeren Agglomerate, urn Keimkristalle fur die 
kontrol 1 i erte Freisetzung zu erhalten; und * 

(c) fortgesetzte mechanische Verarbeitung. wahlweise rait weiterer 
Zugabe eines geringen Anteils des TrSgers oder Verdunnungsmittels; 

(d) Wahlweise ein- oder mehrmalige Wiederholung der Schritte (c) 
und m5glicherweise (b). 

Dieses Verfahren kann eine hohe Ausbeute (Qber SOX) von Teilchen in 
einem gewunschten GroBenbereich und. rait einer gewunschten GleichmSBigkeit 
der Freisetzungsgeschwindigkeit von Tramadol oder dessen Salz Tiefern. 

Die entstehenden Teilchen konnen gesiebt werden. um etwaiges Grob- 
oder Feingut zu entfernen. und dann zu den gewQnschten Dosierungseinheiten 
geformt werden. bei spi el swei se durch Einbetten in Hartgelatinekapseln. 
welche die gewunschte Wirkstoffdosis enthalten. Oder durch Pressen zu 
Tabletten. 

Bei diesem erfindungsgemaSen .Verfahren wird vorzugsweise das gesarate 
Tramadol oder dessen Salz im Schritt (a) zusamraen mit einem Hauptteil des 
verwendeten hydrophoben schmelzbaren Freisetzungskontroll materials 
zugegeben. Der AnteiT des ira Schritt (a) zugegebenen schmelzbaren 
Freisetzungskontroll materials liegt vorzugsweise zwischen 10 und 90 Gew. -X 
des Gesamtanteils der im gesamten Herstellungsverlauf zugegebenen 
Bestandteile. noch besser zwischen 20 und 70 Gew.-X. 
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Die Phase U) des Verfahrens kann in herkOnmlichen Schnenroischern 
mit einem Innenraum aus nomialera rostfreiem StahT ausgefQhrt werden. 2. B. 
in einem Collette Vactron 75 oder einem gleichwertlgen Mischer. Das Ganisch 
wird verarbeltet. b1s eine Bettenperatur von etwa 40'C oder darOber 
5 errelcht ist und das entstehende Geraisch eine bindige. kOrnlge Struktur 
anninrot. mit Tei 1 chengrOBen von etwa 1 bis 3 rara bis zu f el nkorni gejn Pulver 
im Falle von nichtaggregiertem Ausgangsmaterial . Cterartlges Material hat 
1m Falle der welter unten beschriebenen Ausfuhrungsbeisplele das Aussehen 
von Agglomeraten. die nach AbkQhlung unter 40*'C strukturelle Integritat tmd 
10 Best§ndigkeit gegen Zerquetschen zwischen den Fingern aufWelsen. In dieser 
Phase sind die Agglomerate von unregelmSBIger 6r56€, Form und 
unregelmaSigem Aussehen. 

Die Agglomerate 15Bt man vorzugswelse abkuhlen. Die bel der Abkuhlung 
erreichte Tempgratur 1st nicht kritisch, und es kann zweckmaBigerweise eine 
15 Temperatur im Bereich von Raumtemperatur.bis zu 37^*0 verwendet werden. 

Die Agglomerate werden durch Irgendwelcte geeigneten Mittel 
' zerkleinert. die zu grobk6rn1ge Agglomerate zerkleinern und ein Gemlsch aus 
Pulver und kleinen Teilchen mit einem Durchmesser von vorzugsweise weniger 
als 2 mm erzeugen. Gegenw3rtig wird die Klassierung vorzugsweise mit Hilfe 

20 eines Jackson Crockatt-Granulators mit geeignet bemessenem Maschensieb oder 
mit Hilfe eines Comil mit entsprechend bemessenem Klasslersieb ausgefQhrt. 
Wir haben festgestellt. daS bel Verwendung einer zu kleinen. Maschenweite 
in der obenerwShnten Vorrichtung die unter der Wirkung des Flugels oder des 
Impellers schmelzenden Agglomerate das Maschensieb verstopfeh und einen 

25 weiteren Durchsatz des Gemischs verhindern, wodurch sich die Ausbeute 
verringert. Eine Maschenweite von 12 hat sich als hinrelchend erwiesen. 

Das klassierte Material w1rd wieder dem Schnell mischer zugefuhrt, und 
die Verarbeitung wird fortgesetzt. Es besteht die Ansicht, daS dadurch die 
feineren Teilchen zu Teilchen eines einheitlichen GroBehbereichs verkittet 

30 werden- . 

In einer bevorzugten Form des erfindungsgemSBen Verfahrens wird die 
Verarbeitung des klassierten Materials so 1 a nge fortgesetzt. bis die 
verwendeten hydrophoben schmelzbarfen Material i^n sich zu erweichen 
beziehungsweise zu schmelzen beginnen, und dann wird wahlweise zusatzliches 

35 hydrophobes s chmelzba res Material zugesetzt. Das Mischen wird fortgesetzt, 
bis sich das Gemisch in Teilchen . des gewunschten. vorgegebenen 
GreBenberelchs umgewandelt hat. 
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Um eine gleichmSBige Energi eauf nahrae der Bestandtelle Im 
Schnellralscher sicherzustellen. wird vorzugsweise zuinindest ein Teil der 
Energle ralttels M1 k rowel lenenergie zugefQhrt. 

Energi e kann auch durch andere Mittel abgegeben verden. wie z. B. 
durch einen Helzmantel Oder Qber den Impeller und die ZerkleinerungsflQgel 
des Mischers. 

Nach dem Forraen der Teilchen werden diese abgekuhlt. Oder man laBt 
sle abkuhlen. und dann kSnnen die Teilchen gesiebt werden. uni etwalges 
Grob- Oder Feingut zu entfemen. 

Die entstandenen Teilchen kdnnen zur erfindungsgemaSen Herstellung 
von Doslerungselnhelten, belsplelswelse in Form von Tabletten oder Kapseln. 
auf an sich bekannte Welse verwendet werden. 

Wir haben auch festgestellt, da6 Teilchen. die Tramadol oder ein Salz 
davori enthalten und durch eine Schmelzverarbeitung hergestellt werden, wie 
In der Anmeldung PCT/SE93/00225 beschr1eb6n. und das in unserer aiteren. 
unverOffentlichten 68- A- 9324045. 5, eingereicht am 23. November 1993. 
beschriebene und beanspruchte Verfahren sowie das hier beschriebene 
Verfahren bei der Verarbeitung zur Tab! ettenf orm besonders gut verwendbar 

sind. 

Wir haben festgestellt. daB durch geelgnete Auswahl der Materialien. 
die beim Formen der Teilchen und beim Tablettieren verwendet werden. und 
der Anteile. in denen sie el ngesetzt werden . eine weitgehende Kontrolle der 
endgultigen AuflOsungs- und Frei setzungsgeschwi ndl gkei ten des Tramadols 
Oder dessen Salzes aus den gepreSten Tabletten ermOglicht wird. 

Zum erflndungsgemaSen Formen einer Tablette werden gewfihnllch den 
gemaB der obi gen Beschreibung hergestellten Teilchen Tablettiervehikel oder 
-trager beigemischt. belsplelswelse ein oder mehrere StandardtrSger. wie 
z. B. Verdunnungsmittel , Gleitmittel. Bindemittel. . FlieBmittel . 
AufschluBmlttel . oberfiachenaktive Substanzen oder wasserlSsliche 
Polymermateri al 1 en", 

Geelgnete Verdunnungsmittel sind belsplelswelse mi krokri stall Ine 
Cellulose, Lactose und Dicalciumphosphat, Geelgnete Gleitmittel sind 
belspieUweise Magnesiurastearat und Natriumstearylfumarat. Geeignete 
Bindemittel sind beispielsweise Hydro;^propyl methyl cellulose. 
Pol yvlnyl pyrrol i don und Methyl cellulose. 
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Geeignete AufschluBmittel sind Starke, Natriunstarkeglycolat. 
Crospovldon und Croscarmalosenatrium. 

Geeignete oberfiachenaktive Substanzen sind Poloxamer 188* . 
Polysorbat 80 und Natriumlaurylsulfat, 

4 

5 Geeignete Fl1e8ra1ttel sind Talkum und kolloidales wasserfreies 

SniciLttndioxicl. 

Geeignete wasserlOsllche Polymere s1nd PEG mit Molekulargewichten iro 
Bereich von 1000 bis 6000. 

Zur erf i ndungsgemaBen Herstellung von Tabletten kOnnen 

10 erflndungsgemae produzierte Teilchen mit 6m (den) gewQnschten Trager(n). 
falls vorhanden. unter Anwendung herkSirml i cher Verfahren verraischt oder 
vermengt werden, .2. B. mit HUfe eines Y- Kegel- oder Bunkerinischers. und 
das entstehende Gemisch kann unter Verwendung. eiper Tab! ett1 erf orm von 
geelgneter GrQBe nach einem herkanralichen Tablettierverfahren gepreSt 

15 werden. Tabletten konnen rait Hllfe herkSnirol icher tablettiermaschinen 
produziert werden und wurden in den welter unten beschriebenen 
AusfOhrungsbei spiel en auf einer normalen F3 Manesty-Maschi ne mit 
.Einzelstempel oder einer Kill an RLE15-Drehtablettiermasch1ne produziert. 

Allgemein gesagt. stellenwir fest, daS selbst mit einem so leicht 
20 wasserlOslichen Wirkstoff wie Tramadol oder einem Salz dayon Tabletten, die 
durch Pressen nach Standardverfabren gefdrmt werden. sehr niedrige 
Freisetzungsgeschwindigkelten des Wirkstoffs ergeben. die beispielsweise 
einer Freisetzung im Verlauf einer Zeitspanne von mehr als 24 Stunden. 
sagen wir. von mehr als 36 Stunden entsprechen. Wir haben festgestellt. daS 
25 das Freisetzungsprof i 1 auf nrehrere Arten eingestellt werden kann. Zum 
Bei spiel wird eine hShere ArzneiraittelbeTadung mit erhChten Freisetzungs- 
geschwindigkelten verbunden sein: die Verwendung grSBerer Anteile des 
wasserloslichen schmelzbaren Materials in den. Teilchen oder einer 
oberf 1 achenakti ven Substanz in der Tablettenformulierung w1rd ebenfalls mit 
30 einer hoheren Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs verbunden sein. 
Durch Kontrolle der relativen Mengen dieser Bestandteile ist es raSglicb. 
das Frei setzungsprof 1 1 des Tramadol s oder dessen Salzes ei nzustel l€n . 

Zum besseren Verstandnis der Erfindung werden lediglich zu 
Eriauterungszwecken die nachstehenden Beispiele angegeben. 
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BEISPIEL 1 

* Es wurden Tabletten mit der folgenden Formulierung hergestellt: 

ing/Tablette 



* wahrend der Verarbeltung entfernt. 

Tramadol hydrochl on" d (100 n^) und Lactose (68 mg) wurden granuliert. 
in einen FUeBbettgranulator Qbertragen und mit Ethyl cell ul ose (15 mg) und 
Wasser bespruht. Die KSmchen wurden dann be1 60'C getrocknet und durch ein 
1 mm-Klassiersieb passiert. 

Den erwarmten tramadol haltigen .K5rnchen wurde geschmolzener 
Cetostearylalkohol (42 rag) zugesetzt. und das Ganze wurde griindlich 
vermischt. Die KOrnchen wurden zum Abkuh.1 en stehengel assen und durch ein 
1,6 nro-Klassiersleb gegeben. Gereinigtes Talkum und Magnesiums tea rat wurden 
zugesetzt und mit den Kornchen vermischt. D^nn wurden die KOrnchen zu 
Tab! etten gepreBt . 

Die Tabletten wurden mit einem FiljoOberzug mit der unten angegebenen 
Formulierung beschichtet. 



Tramadol hydrochl ori d 
Lactose Ph. Eur. 

Ethyl cellulose (Surelease® 25% Feststoffe) 
gereinigtes Wasser Ph. Eur. 
Cetostearyl a 1 kohol Ph . Eur . 
(Dehydag-Wachs 0) . 
MagnesiLBiistearat Ph, Eur. 



100 



68,0 
15 



. 13.3* 
42.00 



gereinigtes Talkum Ph. Eur. 



2.00 
3.00 
230.00 



mg/Tabl ette 



Hydrdxypropyl methyl eel 1 ul ose 
Ph. Eur. 15 cP (Methocel E15) 
Hydro>o'P''opy 1 methyl eel 1 ul ose 



0,770 . 



3,87 



Ph. Eur. 5 cP (Methocel E5) 
Opaspray M-1-7111B (33JI; Feststoffe) 



2.57 

0,520 

0.270 

55 f 52 



Polyethylenglycol 400 USNF 
gereinigtes Talkun Ph. Eur. 
gereinigtes Wasser Ph. Eur. 



* wahrend der Verarbeltung entfernen. 



• • - . 

* 

I 
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BEISPIEL 2 

Es wurden Tabletten mlt der folgenden FormuHerung hergestellt: 

rog/Tablette 

Tramadol hydrochlond 100.0 

5 Lactose Ph. Eur. 58.0 

Ethylcellulose USNF 15.0 
(Ethocel 45 CP) 

Cetostearylalkohol Ph. Eur. 52,0 
(Dehydag-Wachs 0) 

10 Magneslumstearat Ph, Eur, 2.00 

gereinigtes Talkum Ph. Eur, 3.00 

E1n Gemlsch aus Tramadol hydrochlorld (100 mg). Lactose (58 mg) und 
Ethylcellulose (15 mg) wurdegranuliert. wShrend gleichzeltig geschmolzener 

15 Cetostearylalkohol (52 mg) zugegeben wurde. und das Ganze wurde grundlich 
vermlscht. Das Granul at wurde zum Abkuhlen stehengelassen und durch ein 1,6 
nin-Klassiersleb gegeben. 6ere1n1gtes Talkum und Magneslumstearat wurden 
zugesetzt und mit dem Granul at vermischt. Das Granul at wurde dann zu 
Tabletten gepreSt. die mit einem Filmuberzug mit der in Beispiel 1 

20 angegebenen Formulierung beschichtet wurden. 

BEISPIEL 3 

Befi Imte Tabletten m1 1 der nachstehenden Formul lerung wurden nach dem 
im Beispiel 2 beschriebenen Verfahren hergestellt: 



mg/Tablette 

25 Tramadol hydrochlorid 100.0 

Lactose Ph. Eur. 70,50 

Hydro^O^ethyl cellulose Ph. Eur. 12,50 

Cetostearylalkohol Ph. Eur. 42.00 

Magnesiumstearat Ph. Eur. 2,00 

.30 gereinigtes Talkum Ph. Eur. 3,00 



IN-VITRO-AUFLOSUNGSUNTERSUCHUNGEN 

In-vitro-Aufl6sungsuntersuchungen wurden an Tabletten durchgef Qhrt , 
die gemas der obigen Beschreibung hergestellt worden waren. Die Ergebnisse 
35 sind in Tabelle I angegeben. 

# ► 
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1 Frel gesetrtes Tramadol in Gew..-X 


j Zeit (St) 


Bel spiel 1 


Bei spiel 2* 


Bei spiel 3 


1 1 


39 


35 


43 


1 2 


52 


47 


60 


4 


67 


62 


84 


8 


82 


78 


97 1 


12 


90 


86 


* 1 



10 * Gemessen am Tablettenkern 



In einem Versuch m1t 12 gesunden FpelwIlUgen wurden nach 
Verabreichen einer Tablette gemSB Beispiel 2 die in Fig. 1 dargestellten 
Serums pi egel von Tramadol festgestellt. 

15 BEISPIELE 4 UND 5 

Teilchen mit den in der untenstehenden label le II angegebenen 
FormuTierungen wurden durch die folgenden Schritte hergestellt: 

i. Einbringen der Bestandteile (a) und (c) (Gesamt-Chargengewicht 
0.7 kg.) in di6 SchQssel eines Collette Gral-Mischers von 10 Liter 

20 Fassungsvermogen (oder eines gleichwerti gen Mischers), der mit 

Misch- und Granuliernogeln mit veranderlicher Drehzahl ausgestattet 
ist; • 

ii. Mischen der Bestandteile bei etwa 150-1000 U/min bei gleichzei tiger 
Anwendung von Warme. bis der Inhalt der SchQssel agglomeriert ist. 

25 iii. Klassieren des agglomerierten Materials' mittels Passieren durch 

einen Comil und/oder Jackson Crockatt-Grahiilator, urn Keimkristalle 
mit kontrollierter Freisetzung zu erhalten. 

iv. Erw3rmen und Mischen des klassierten Materials in der SchQssel eines 
10 Liter-Col lette Gral -Mischers, bis gleichmaSige Tel 1 chengemenge 
30 des gewunschten. vorgegebenen GroBenbereichs mit einer Ausbeute von 

mehr als 80* gebildet warden. Dies dauert etwa 5 Minuten. 

V. Austrag der Teil chengemenge aus dem Mischer und Sieben der Teilchen. 
urn die zwischen Sieben mit 0.5 und 2 mm Maschenweite aufgefangenen 
Tei 1 chengemenge abzutrennen. 
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TABELLE II 



Bel spiel 


4 


5 1 


(a) Tramadol hydrochlorld (Gew.-X) 


50 


75 1 


(b) gehSrtetes Pflanzenol (^.-31) 


50 


25 1 



5 



BEISPIEL 6 

Proben der TeHchen von Be1 spiel 4 wurden mit Hilfe e1nes Y-Kegel- 
oder Bunkermlschers mit Magneslunistearat und gerelnlgtem TalkUB vermlscht. 
Das 6emi sch wurde dann unter Verwendung ei nes kapsel f drml gen Werkzeugs von 
10 (1) 14 X 6 ram. (2) 16 x 7 nfii oder (3) 18.6 x 7.5 mu auf einer F3 Manesty- 
Tablettlerraaschine mit El nzel sterapel zu Tabletten gepreBt. wodurch man 200. 
300 und 400 mg Tramadol hydrochlorid erhielt. Die Mengen der Bestandtelle 
pro Dosiseinheft waren die folgenden: 

TABELLE III 



TABLETTE 


mg/Tablette 


Bestandtell 


1 


2 


3 


Tramadol hydrochl or1 d 


200 


300 


400 


gehartetes Pflanzenol 


200 


300 


400 


Zwi schensumme 


400 


600 


800 


gereinigtes Talkura 


12.63 


18.95 


25 , 26 


Magnesi timstea rat 


8.42 


12.63 


16.84 



Die Tabletten wurden durch AuflGsung unter Anwendung der Ph, Eur. 
Paddelmethode bei 100 U/mln mit 0,1 N HCl bewertet. 

25 Zur Bewertung der ungepreBten Teilchen wurde das Ph. Eur, Paddel 

. durch einen modifizi'erten Ph. Eur. KQrh.fiCSfitzt. 

Die Ergebni sse si nd in der untenstehenden Tabelle IV angegeben: 
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TABELLE IV 




15 



* NR; nicht reglstriert - 

Diese Ergehnisse bestatigen die Wlrksamkelt des Tablettierens be1 der 
Verri ngerung der Frei setzungsgeschwi ndi gkei t . 

fiEISPIEL 7 

20 Proben der Tellchen von Bei spiel 5 wurden dann unter Anwendung eines 

Shnlichen Verfahrens wie in Bei spiel 3 tablettiert, wobei die Bestandteile 
pro Dosiseinheit in den folgenden Mengen zugegeben wurden: 

TABELLE V 



TABLETTE 


mg/Tabl ette 


Bestandteil 


4 


5 


6 


Tramadol hydrochl orl d 


200 


300 


400 


gehSrtetes PflanzenSl 


66,7 


100 


133 


Zwis Chens umme 


266.7 


400 


533 


gereinigtes Talkum 


7.63 


11.44. 


15.25 . 


Magnes i umstea rat 


5,16 


7.63 


10.17 



Die Tabletten und Proben ungepreBter Tell chengemenge (wobei jede 
Probe 400 mg Tramadol hydrochl or id .enthlelt) wurden nach dem w6iter oben 
ebenfalls beschrl ebenen Auflosungsverfahren bewertet. Die Ergebnisse sind 
35 in der untenstehenden Tabelle VI dargestellt: 
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TABaiE VI 



Stunden nach 

* 

Begi nn des 
Tests 


Tei 1 Chen 


Tablette 4 


Tablette 5 


Tablette 6 1 


X freigesetztes Tramadol hydrochlorlcl 1 


1 1 


17 


43 


40 


42 


1 ^ 


92 


64 


55 


56 


. 3 


98 


75 


65 


66. 


4 


100 


' 83 


72 


73 


6 


102 


94 


83 


84 


8 


102 


100 


91 . 


• 91 




102 


NR 


96 


97 



Diese Ergebnisse zeigen. daB durch Erhohen der Beladung m1t in Wasser 
lelchtlOsllchem Tramadol hydrochlond (75 6ew.-X in diesero Beispiel, 
verglichen mit 50 Gew,-X In Bei spiel 6) eine wesentlich hohere 
Frelsetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs erreicht werden kann* 

BEISPia 8 

Beispiel 8 wurde mit der folgenden Formulierung wiederholt: 
Tramadol hydrochl or id 200 rr^/Tablette 

gehartetes Pflanzenol 163,0 rag/Tablette 

Die entstehenden Teilchengemenge wurden , ebenso wie in Beispiel mit 
den folgenden Kanponenten vermischt: 

gereinigtes Talkum 11,5 mg/Tablette 

Magnesiumstearat 7,66 mg/Tablette 

Das Gemisch wurde dann gepreBt. wie in Beispiel 6 beschrieben. wobei 
aber normale, konkave, kapselformige Plan/Plan-Stempel von 15 mm x 6.5 mm 
verwendet wurden. 

Die entstehenden Tabletten wurden dann nach dem oben beschriebenen 
Auflosungsverfahren bewertet. Die Ergebnisse sind in Tabelle V dargestellt. 
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j Stunden nach Beginn des 

1 J Co 


X Treigesetztes 

Tr;=»mridnl hvdrochl ori d 


1 1 


20 


9 


27 


1 

1 * O 


32 


4 


37 


1 


44 


1 8 
1 


50 


1 10 


55 


1 12 


60 


I 16 


67 




73 


1 2^ 


77 1 



Ein Plasmaprofil, das in einem Versuch mit funf gesundeh mSnnlichen 
Frel Willi gen nach Verabrelchung von Einzeldosen der obi gen Tablette 
aufgenomnen wurde. ist 1n Fig, 2 im Vergleich zur Verabrelchung e1nes 
handelsQbUchen Praparats von Tramadol tropf en 100 mg dargestellt. 



- 18 - . EP 0624366 

PATENTANSPROCHE 

1. OralepharmazeutlschePraparatlonmlt kontronierterFrelsetzur^, die 
slGh fQr eine Dosierung in Abstanden von zwSlf Stunden eignet und 50 bis 
5 400 Tramadol oder ein pharmazeutisch annehntjares Salz davon (berechnet 
als Hydrochlorld) in einer Matrix mit kontrollierter Frelsetzung enthait* 
wobe1 die Matrix 1 bis 80 Gew.-JK e1nes oder ir^hrerer hydrofrfiiler oder hy- 
drophober Polymere enthait, vorzugswelse einen Celluloseether, und in vitro 
die folgende Aufl6sungsgeschw1nd1gke1t aufWelst. gemessen unter Anwendung 
10 der PH. Eur, Paddle Method bei 100 U/mIn In 900 ml 04 N Salzsaure bel 37^C 
und mit UV-Nachwe1s bel 270 m: 

5 bis 50 Gew.-I^ Tramadol nach 1 Stunde freigesetzt. 

10 bis 75 GeM.-% Tramadol nach 2 Stunden freigesetzt. 

20 bis 95 Gew.-* Tramadol nach 4 Stunden freigesetzt. 

15 40 bis 100 6ew,-JK Tramadol nach 8 Stunden freigesetzt. 

mehr als 50 Ge^.-X Tramadol nach 12 Stunden freigesetzt. . 

mehr als 70 Gew. -X Tramadol nach 18 Stunden freigesetzt. 

mehr als 80 Gart/.-X Tramadol nach 24 Stunden freigesetzt. 

2. Dos ierungs form nach Anspruch 1. dadurch gekennzel chnet , da6 die 
20 Matrix mit kontrollierter Frelsetzung einen Celluloseether aufweist. der 

eine AT kyl cellulose 1st. 

3. Dosierungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzel chnet. daB die 
Matrix mit kontrollierter Frelsetzung mindestens e1n Alkyl. vorzugsv^ise 
Cj- bis Cg- Alkyl cellulose, und mindestens einen aliphatischen 0^2' ^''^ ^3^"' 

25 vorzugsweise C24- bis C22-Alkohol. sowie wahlweise mindestens ein 
Polyalkylenglycol . vorzugsweise Pol yethylenglycol , aufweist. 

4. Dosierungsform nach Anspruch 3, dadurch gekennzel chnet. daB die 
mindestens eine Alkyl cellulose Ethyl cellulose 1st. 

5; Dosierungsform nach /^pruch 3 oder 4. dadurch gekennzel chnet. daB 
30 die Dosierungsform 1 bis 20 6ew.-X. vorzugsweise 2 bis 15 Gew.-X. einer 
Oder mehrerer Alkyl eel lulosen enthSlt. 

6. Dosierungsform nach einero der AnsprOche 3 bis 5. dadurch 
gekennzel chnet. daB der allphatische Alkohol Laurylalkohol . 
Myristylalkohol . Stearyl alkohol oder vorzugsweise Cetylalkohol oder 
35 Cetos tea ryl alkohol aufweist. 
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7. Dos ierungs form nach einem der Anspruche 3 bis 6. dadurch 
gekennzeichnet. daB die Dosierungsform 5 bis 30 Gew.-X. vorzugsweise 10 b1s 
25 Gew.-«. aliphatischen Alkohol enthait. . 
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* 




MITTLERES PLASMAPROFIL (n = 5) 




ZEIT (St) 

00-TABLETTE 200 mg TRAMAL-TROPFEN 100 mg 



